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が，現在のところ全ての作用を併せもつような化合物は報告されていない。筆者は， 2 -C 4 -methyl-1 -
piperazinyl) -4 -phenoxyquinazoline (5)が強い抗けいれん作用と弱いながらも抗ハイポキシア作用を併
せ持つことを見い出し，その周辺化合物のなかにさらに抗健忘作用を併せ持つ化合物を見い出すことを
期待し，理想的な向知薬の探索研究に着手した。研究方針としては，活性強度を定量的に扱うことがで
きる抗けいれん作用を指標にまず化合物を合成するO その際，定量的構造活性相関 CQSAR) を検討
し，最も高い活性を示す一群を特定する O 次に，合成した化合物について抗ハイポキシア作用および抗
健忘作用を評価するO 活性が認められた場合，さらに誘導体を追加し，各々の活性の発現および作用増
強に必須の条件を検討するO 最終的に，これら 3 つの活性をバランス良く有する化合物をデザインし，
そのなかから向知薬として最も有望な化合物を選択する O
まず， 4 -phenoxy-2 -C 1 -piperazinyl) quinazoline 骨格に固定し， plperazme 環の 4 位の置換基の変
換および 4 -phenoxy 基あるいは quinazoline 環上に置換基を導入した化合物を合成し，各薬理作用を評
価した。その結果，多くの誘導体が既存薬に匹敵する強い抗けいれん作用を示し，強い作用の発現に
(1) piperazine 環の 4 位が低級 alkyl 基であること， (2) quinazoline 環に置換基を有さないことが必須で
あることが分かった。また， 4 -phenoxy 基上の置換基についてQSARを検討し，活性強度が置換基の
-409-
疎水性とパラボリックな関係にあり， 3 -methoxy 体および無置換体は，系列の化合物のなかで最も活
性の高い一群に属していることが分かった。一方，ほとんどの誘導体が弱い抗ハイポキシア作用しか示
さず，抗健忘作用を有する化合物も見い出せなかった。 したがって， 4 -phenoxy-2 -( 1-piperazinyl) 
quinazoline 誘導体のなかに理想的な向知薬は期待出来ないことが分かった。
次に， 4 -alkoxy-2 -( 1-piperazinyl) quinazoline 誘導体を合成し，各薬理作用を評価した。その結
果，既存薬のなかで最も活性の高い phenytoin に匹敵する強い抗けいれん作用を示す化合物がいくつか
見い出された。 QSAR解析を行なった結果， (1) 活性強度が分子全体の疎水性(log P) とパラボリッ






2 -( 4-allyl-1 -piperazinyl) -4 -pentyloxyquinazoline (41)をはじめ， 3 化合物に有意な活性が認めら
れた。定性的な構造活性相関の検討から，活性発現の要件として(1) 2 -( 1-piperazinyl)基の 4 位に al­
lyl 基を有すること， (2) quinazoline 環の 4 位には立体的な制約があり，直鎖の alkoxy 基を有すること
が推察された。
4 -Alkoxy-2 -( 1-piperazinyl) quinazoline 誘導体のなかに，向知薬の要件を満たす化合物の存在が
確認された。しかし，一連の化合物は抗けいれん作用を指標に合成したものであり， 2 -( 1-piperazinyl) 
基の 4 位に allyl 基を有する化合物の合成例は少なく，化合物をさらに追加し，活性発現の要件を検討
することにした。合成目的化合物としては，最も強い抗健忘作用を示した化合物41 の構造を中心に， pentyｭ
loxy 基， plperazme 環および quinazoline 環の変換体を選んだ。合成化合物の抗健忘作用を評価したと
ころ， plperazme 環および quinazoline 環の変換体では plperazme 環を homopiperazine 環に変換した化
合物以外に活性は認められなかった。したがって，抗健忘作用の発現に 2 -( 1 -piperazinyl) quinazoline 













本論文では， 2 -( 1 -piperazinyl) quinazoline 誘導体が強い抗けいれん作用と弱いながら抗ハイポキ
シア作用を併せもつことの発見を端緒とし，まず活性データの定量的取扱い可能な抗けいれん作用を中
心に定量的構造活性相関を検討次に抗ハイポキシア作用，さらに抗健忘作用の発現に必須の構造を検
討するという手順で， 2 -(4 -allyl-1 -piperazinyl) -4 -pentyloxyquinazoline が，向知薬として最も有
望な化合物であることを見い出すに至っている。
以上の成果は，薬学博士の学位請求論文として，充分，価値あるものと認められる。
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